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По современным стандартам, лечение больных с плоскоклеточным 
раком головы и шеи (ПРГШ) должно проводиться в виде комплекса 
мероприятий с применением не только хирургической операции 
и лучевой терапии, но и химиотерапии. Приведены данные 
исследований, в которых показано, что конкурентный режим лечения 
(цетуксимаб + лучевая терапия) стал стандартом лечения больных 
с местнораспространенным ПРГШ в III–IV стадиях, а также может 
включаться в схемы последовательного химиолучевого лечения (ХЛТ). 
Наиболее эффективной для первой линии лечения рецидивного и/или 
метастатического неоперабельного ПРГШ является схема, включающая 
в себя цетуксимаб, цисплатин и 5-фторурацил, так как добавление 
цетуксимаба к полихимиотерапии у пациентов с рецидивным и/или 
метастатическим ПРГШ позволяет в 2 раза повысить медиану 
выживаемости без увеличения частоты побочных эффектов 
по сравнению со стандартной полихимиотерапией.

Ключевые слова: местнораспространенный плоскоклеточный рак 
головы и шеи, рецидивный и/или метастатический плоскоклеточный 
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Рак головы и шеи

Лечение плоскоклеточного 
рака головы и шеи (ПрГш) 
представляется достаточ-

но сложной задачей. Несмотря 
на  то что опухоли данной лока-
лизации часто легко выявляются 
при обычном осмотре полости 
рта (рис. 1), основной проблемой 
остается обращение пациентов 
к  врачу в  запущенных стади-
ях. Так, по  данным статистики, 
с 1997 по 2007 г. опухоли полос-
ти рта и  глотки в  III–IV стадии 
заболевания составляли почти 
70% от  всех выявленных опу-
холей этой локализации, при 
этом летальность на  1-м году 
после выявления этого заболе-
вания в  2007 г.  составила 39,1% 
[1]. у  этой категории больных, 
по современным стандартам, ле-
чение должно проводиться в виде 
комплекса мероприятий с приме-
нением не только хирургической 
операции и лучевой терапии, но и 
химиотерапии. Для успешного 
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Рис. 1. Плоскоклеточный рак слизистой оболочки 
дна полости рта смешанной формы роста, 
распространяющийся на нижнюю челюсть
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EGF – epidermal growth factor – эпидермальный фактор роста; TGFα – transforming growth factor α – 
трансформирующий фактор роста альфа; Nk cell – клетка – естественный киллер; FcγR+ cells – клетки 
с рецепторами к Fc-гамма; ADcc – antibody-dependent cellular cytotoxicity – антителозависимая клеточно-
обусловленная цитотоксичность; AkT, PI3-k, STAT, Grb2, SOS, RAS, RAF, MEk, MAPk – сигнальные пути; 
e.g. VEGF – vascular endothelial growth factor – фактор роста эндотелия сосудов.

Рис. 2. Схема механизма действия Эрбитукса

Таргетная терапия

решения данной задачи необхо-
дима слаженная работа команды, 
состоящей из хирурга, радиолога 
и химиотерапевта [2].
химиотерапия у больных ПрГш 
долгое время применялась с пал-
лиативной целью при неопе-
рабельных распространенных 
опухолевых процессах, чаще 
рецидивного характера, с  на-
личием отдаленных метаста-
зов. Но  в  1982  г.  выступление 
D. Decker на ежегодном конгрессе 
AScO (American Society of clinical 
Oncology – Американское обще-
ство клинической онкологии) 
положило начало использованию 
химиотерапии как равноправ-
ного компонента комплексного 
лечебного воздействия вместе 
с хирургическим и лучевым ме-
тодами лечения [3].
На  сегодняшний день особен-
но актуальными являются две 
проблемы применения химиоте-
рапии при ПрГш. Первая  – как 
повысить эффективность хи-
миолучевого лечения пациен-
тов с  местнораспространенным 
ПрГш без увеличения токсичнос-
ти. к сожалению, успехи, достиг-
нутые химиолучевым лечением, 
оборачиваются большим коли-
чеством серьезных побочных эф-
фектов как в период лечения, так 
и  после него, сильно осложняя 
жизнь вылеченным больным. 
Так, по  данным J.S. cooper [4], 
применение послеоперационно-
го конкурентного химиолуче-
вого лечения позволило повы-
сить локорегионарный контроль 
на  10% по  сравнению с  группой 
самостоятельного послеопераци-
онного лучевого лечения, но при 
этом ост рая токсичность выросла 
более чем в два раза. Вторая про-
блема связана с  химиотерапией 
больных с  рецидивным ПрГш: 
все применяемые современные 
схемы полихимиотерапии, обес-
печивая объективные ответы 
на  уровне 30–40%, не  увеличи-
вают продолжительность жизни 
пациентов, в сравнении с исполь-
зованием в  монорежимах давно 
известных препаратов [5, 6].
Появление таргетных препара-
тов открыло новый этап эволю-

ции применения химиотерапии 
и  лучевой терапии у  пациентов 
с  ПрГш. Почти в  100% случаев 
рецептор эпидермального фак-
тора роста (рЭФр) экспресси-
руется ПрГш, и  повышение его 
экспрессии обычно ассоцииру-
ется со  снижением безрецидив-
ной и общей продолжительности 
жизни [7]. Таким образом, рЭФр 
стал мишенью при лечении плос-
коклеточного рака головы и шеи.
цетуксимаб (препарат Эрбитукс, 
компания «Мерк Сероно», Герма-
ния) представляет собой моно-
клональное антитело IgG1, кото-
рое обладает высоким сродст вом 
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к рЭФр и, взаимодействуя с экс-
трацеллюлярным доменом рЭФр, 
блокирует лиганд-индуцирован-
ный процесс фосфорилирования 
рЭФр. Прекращается подача сиг-
нала к  ядру клетки, и, соответ-
ственно, происходит подавление 
пролиферации клетки, ангиоге-
неза, опухолевой инвазии, мета-
стазирования с  одновременной 
стимуляцией апоптоза и  повы-
шением чувствительности клетки 
к лучевой терапии и химиотера-
пии (рис. 2) [8, 9].

Цетуксимаб в лечении 
местнораспространенного 
плоскоклеточного рака 
головы и шеи
команда специалистов, принима-
ющих решение о  лечении паци-
ента с местнораспространенным 
ПрГш, в  большинстве случаев 
планирует полное его излечение. 
Могут использоваться следующие 
варианты применения химиоте-
рапии в  комбинации с  лучевой 
терапией. Во-первых  – индук-
ционная химиотерапия, при 
которой проводится 2–3 курса 
полихимиотерапии с  последую-
щей лучевой терапией. Индук-
ционная химиотерапия может 
отобрать опухоли, чувствитель-
ные к  лучевой терапии, позво-
ляя произвести хирургическое 
вмешательство на ранних этапах 
лечения в  случае неудовлетво-
рительной регрессии, не  ком-
п роме т и руе т послед у ющ у ю 
операцию или отдаленный локо-
регионарный конт роль, снижает 
отдаленное метастазирование 
и  дает возможность сохранения 
органов, но  не может улучшить 
выживаемость. Вторым вариан-
том является конкурентная хи-

миолучевая терапия (хЛТ), когда 
химиотерапия проводится од-
новременно с лучевой терапией. 
конкурентная химиолучевая те-
рапия дает увеличение продол-
жительности жизни и улучшение 
локорегионарного контроля [10]. 
конкурент ное назначение луче-
вой терапии и  химиотерапии, 
обычно включающее химиоте-
рапию на  основе платиносодер-
жащих препаратов, в настоящее 
время является стандартным 
нехирургическим подходом к ле-
чению местнораспространенного 
ПрГш. Однако данный вид хЛТ 
ассоциирован с сильно выражен-
ной острой токсичностью, вклю-
чающей связанные с лучевой те-
рапией побочные эффекты, такие 
как мукозиты [11, 12].
Применение комбинации цетук-
симаба в сочетании с лучевой те-
рапией (ЛТ) продемонстрирова-
ло значительную эффективность 
по сравнению с использованием 
лучевой терапии в самостоятель-
ном варианте у больных с мест-
нораспространенным ПрГш, что 
было доказано результатами мно-
гоцентрового, рандомизирован-
ного исследования III фазы более 
чем у 400 пациентов с местнорас-
пространенным ПрГш [13]. В ис-
следование включались пациенты 
с плоскоклеточным раком рото-
глотки, гортаноглотки или горта-
ни в стадии III и IV, без отдален-
ных метастазов, не  получавшие 
ранее химиотерапию, лучевую 
терапию и  не подвергавшиеся 
хирургическим вмешательствам 
по  поводу рака головы и  шеи. 
Пациенты рандомизировались 
в группы с целью проведения ЛТ 
в самостоятельном варианте или 
ЛТ в  комбинации с  цетуксима-
бом (начальная доза 400 мг/м2, 
с последующими еженедельными 
введениями по  250 мг/м2) с  на-
чальной дозой препарата, вво-
димой за 1 неделю до начала ЛТ. 
Из 208 пациентов, рандомизиро-
ванных в группу с применением 
цетуксимаба, 90% получили за-
планированное лечение в полном 
объеме [13].
Добавление цетуксимаба к  ЛТ 
привело к  значительному уве-

личению 5-летней продолжи-
тельности жизни по  сравне-
нию с группой лучевой терапии 
(45,6% против 36,4%, p = 0,018). 
В  группе цетуксимаба с  ЛТ от-
мечено снижение на  32% риска 
локорегионарного прогрессиро-
вания по  сравнению с  группой 
ЛТ. комбинация цетуксимаба 
и ЛТ также показала улучшение 
медианы выживаемости на 20 ме-
сяцев по  сравнению с  группой 
ЛТ в самостоятельном варианте. 
Медиана выживаемости в группе 
комбинации цетуксимаба и  ЛТ 
составила 49 месяцев по сравне-
нию с 29,3 месяца у пациентов, по-
лучивших ЛТ в самостоятельном 
варианте. В группе цетуксимаба 
и  ЛТ отмечено снижение риска 
смерти на  26% по  сравнению 
с  группой ЛТ. Также выявлено, 
что в  группе цетуксимаба и  ЛТ 
риск  прогрессирования заболе-
вания ниже на 30% по сравнению 
с группой ЛТ. В ходе исследова-
ния установлено, что развитие 
у пациентов выраженной кожной 
сыпи было связано с улучшением 
выживаемости больных и со сни-
жением риска смерти до 51% [13].
Это исследование впервые по-
казало, что таргетная терапия 
может улучшать исходы лечения 
при ПрГш в  комбинации с  ЛТ, 
и  продемонстрировало значи-
тельные клинические преиму-
щества такого лечения. Самым 
заметным результатом, который 
достигнут в  этом исследовании, 
было то, что комбинация цетук-
симаба и лучевой терапии отли-
чалась значительной эффектив-
ностью без усиления побочных 
эффектов, традиционно связан-
ных с  применением лучевой те-
рапии, таких как мукозиты, ксе-
ростомия и дисфагия.
учитывая высокую эффектив-
ность традиционного конкурент-
ного химиолучевого лечения, 
казалось, что простое сложение 
цисплатина и цетуксимаба в кон-
курентном режиме приведет 
к  высокой эффективности дан-
ной схемы. результаты такого 
сложения были продемонстри-
рованы в  исследовании RTOG 
0522. В  это исследование было 

На сегодняшний день цетуксимаб 
должен быть стандартной 

составляющей схем полихимиотерапии 
и химиолучевого лечения больных 

плоскоклеточным раком головы и шеи.

Рак головы и шеи
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Группа А
цетуксимаб 400 мг/м2 начальная доза, 

затем 250 мг/м2 еженедельно + цисплатин 
(100 мг/м2 в/в 1-й день) 

или карбоплатин (Auc 5, 1-й день) + 5-Фу 
(1000 мг/м2 в/в, 1–4-й день): 

3-недельные циклы (6 циклов максимум)

цетуксимаб

Прогрессирование 
болезни 

или 
неприемлемая 
токсичность

Без лечения

Группа В
цисплатин (100 мг/м2 в/в 1-й день) 

или карбоплатин (Auc 5, 1-й день) + 5-Фу 
(1000 мг/м2 в/в, 1–4-й день): 

3-недельные циклы (6 циклов максимум)
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Рис. 3. Схема лечения больных по протоколу EXTREME

включено 720  больных ПрГш 
III и  IV стадий с  локализацией 
опухолевого процесса в  горта-
ни, гортаноглотке и  ротоглотке. 
Одной группе пациентов прово-
дилось стандартное конкурент-
ное химио лучевое лечение с трех-
кратным введением цисплатина, 
а  второй  – с  введением циспла-
тина и еженедельным введением 
цетуксимаба. Были получены сле-
дующие результаты: добавление 
цетуксимаба к  конкурентному 
режиму хЛТ (цисплатин  + ЛТ) 
не улучшает выживаемость паци-
ентов, но сопровождается повы-
шением количества дерматитов 
и мукозитов [14].
В  последние годы особый ин-
терес исследователей, занима-
ющихся проблемами лечения 
рака головы и  шеи, привлекает 
использование последователь-
ной (англ. sequential) химиолу-
чевой терапии. Она заключает-
ся в  проведении индукционной 
полихимиотерапии, в  основном 
с  использованием комбинации 
доцетаксела, цисплатина и 5-фто-
рурацила, с последующей конку-
рентной химиолучевой терапией. 
результаты, полученные в 3 фазах 
исследований, привели к  тому, 
что схемы последовательного хи-
миолучевого лечения стали ак-
тивно применяться для лечения 
местнораспространенного ПрГш 
как в Европе, так и в СшА [15, 16]. 
Естественно, особое внимание 
приковано к вопросу применения 
цетуксимаба в схемах последова-
тельного химиолучевого лечения. 
Одним из исследований, изучав-
ших этот вопрос, было исследова-

ние TREMPLIN. В это исследова-
ние было включено 153 больных 
раком гортани и гортаноглотки, 
которым на  первом этапе про-
водилось три курса индукцион-
ной полихимиотерапии по схеме 
DcF (доцетаксел  + цисплатин + 
5-фтор урацил), после этого оце-
нивался эффект. В  случае вы-
явления частичной или полной 
регрессии опухоли больные ран-
домизировались в  две группы 
конкурентного химиолучевого 
лечения: в  одной применялся 
цисплатин, во второй – цетукси-
маб. Были получены чрезвычай-
но интересные результаты: обе 
группы оказались идентичными 
как по локорегионарному контро-
лю, так и по общей выживаемос-
ти [17].
Таким образом, результаты за-
вершенных на сегодняшний день 
клинических исследований [13, 
14, 17] позволяют с уверенностью 

утверждать, что конкурентный 
режим лечения (цетуксимаб + лу-
чевая терапия) стал стандартом 
лечения больных с  местнорас-
пространенным ПрГш, а  также 
может включаться в  схемы по-
следовательного химиолучевого 
лечения. При этом данный вид 
терапии не обладает таким широ-
ким спектром побочных эффек-
тов, как стандартная конкурент-
ная хЛТ.

Рецидивный и/или 
метастатический 
плоскоклеточный рак 
головы и шеи
Пациентам с рецидивами ПрГш, 
которым не показано хирургичес-
кое лечение, обычно предлагается 
химиотерапия как лечение пер-
вой линии. Есть много препара-
тов, показавших свою активность 
в  режимах монохимиотерапии, 
с  уровнем объективного ответа 
около 15% (цисплатин, карбопла-
тин, метотрексат, 5-фторурацил, 
блеомицин и таксаны) [18]. До на-
стоящего времени комбинация 
цисплатина с  5-фторурацилом 
или таксанами была наиболее 
часто применяемым режимом 
и  обеспечивала уровень объек-
тивных ответов от  30 до  40%. 
Однако медиана выживаемости, 
в общем, не улучшалась по срав-
нению с применением монотера-
певтических режимов и  остава-
лась на уровне от 6 до 9 месяцев 
[5, 6, 18].

Цетуксимаб (препарат Эрбитукс, компания «Мерк Сероно», 
Германия) представляет собой моноклональное 
антитело IgG1, которое обладает высоким сродст вом 
к рецептору эпидермального фактора роста (РЭФР) 
и, взаимодействуя с экстрацеллюлярным доменом 
РЭФР, блокирует лиганд-индуцированный процесс 
фосфорилирования РЭФР. 

Таргетная терапия
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ния цетуксимаба к  полихимио-
терапии с  использованием цис-
платина и  5-фторурацила были 
продемонстрированы в  недавно 
завершенном Европейском ис-
следовании III фазы ExTREME 
(Erbitux in First-Line Treatment of 
Recurrent or Metastatic Head and 
Neck cancer) (рис. 3). Всего в ис-
следование было включено 442 
пациента для проведения поли-
химиотерапии с использованием 
цисплатина или карбоплатина 
и  5-фторурацила с  добавлением 
цетуксимаба или без него [19, 20]. 
Исследование дало самый глав-
ный ответ: медиана выживаемос-
ти была значительно выше у паци-
ентов, леченных с  применением 
цетуксимаба и  полихимиотера-
пии, по сравнению с группой, где 
применялась только полихимио-
терапия (10,1 против 7,4 месяца; 
p  = 0,036). Добавление цетукси-
маба к стандартной схеме поли-
химиотерапии дало увеличение 
медианы выживаемости больных 
без прогрессирования болез-
ни почти в  два раза (5,6 против 
3,3 месяца). Анализ безопасности 
показал, что добавление цетук-
симаба не увеличило количество 
характерных побочных эффек-
тов, свойственных стандартной 
полихимиотерапии (цисплатин + 
5-фторурацил) [19, 20].
Таким образом, на сегодняшний 
день схема, включающая в  себя 
цетуксимаб, цисплатин и 5-фтор-
урацил, является наиболее эф-
фективной для первой линии 
лечения рецидивного ПрГш. 
В  качестве примера успешного 
применения цетуксимаба у паци-
ента с  неоперабельным рециди-
вом ПрГш можно привести кли-
нический случай.
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